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　動物休内に吸牧されたDigitalis配塘体が肝臓
組織によく固着していることは，Hatcher＆
Eggleston’），　Hanzlik　＆　Wood2），　Dick，　Stockton
＆Wood3），　Weese4）・5）等によって証明されている。
しかし他方，門脈内注射で求めたDigitoxin致死
量は股静脈内注射で求めた致死量と日野を示さな
V・とV・う報告があり（Ny6ryi（‘）），　Digitoxinは∬．F臓
通過の際にそこで捕捉されなV・かのごとき観を呈
してV・る。特にGold7）が人間について行った研
究によると，経口投輿と齢脈内注射との何れの場
合にも同一量のDigitoxinで同租度の作刑が現わ
れるようであるから，肝臓通過によって効．力の減
少が起らぬらしい。　　　　　　「
　しかしながらTanabe＆SUIuki8）の最近の研究
によると，Digitalisの心臓作用が肝臓の大きさと
関係を有するもののごとくであるし，また私の第
1篇9）における成績力≦らもDigitoxinが腹部臓藩
中をただ1回通過する間にかなり大量に捕捉され
ることが明かとなったのである。故に私は腹部臓
器中で解毒に最も深い関係を有する肝臓がDigi－
toxin捕捉に如何なる役割りを栗しているかを知
らんとしてこの研究を企てた。
　　　　　　実験材料及び実験方法
　健康なる猫及びモルモッ1・を用い，第1篇に記載したの
と全く同じ方法によって麻酵を施してDigitoxin致死量を
求めた。但しこの際Digi七〇xinの肝臓通過量を変える目的
で致死量測定の直前に動物に次の如き処置を加えた。即ち
開腹手術によって腸間膜静脈内に細レ・静脈力＝ユーレを挿
入し，その一端を腹壁夕トに出して腹壁を閉じることによっ
て陽問膜静賑中淀射を容易ならしめた。また開腹手術によ
って門脈が肝臓．に入る手前の部分で右枝または左枝を結紮
して肝繊血流の一部遮断を行った。しかる後に腸問膜静脈
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内注射または静脈内注射（猫では股静脈，モルモットでは
頸静脈）によってDigitoxin致死量を求める実瞼を行った。
なお手術的侵饗を可及的少なくするために開腹後は腸嘗を，
暖か）・Ringer氏液に浸iしたガーービで保護しながら速やか
に所定の処羅を行い直ちに腹壁を閉歯することにした。
　使用｝たDigitoxinはLilly川守製であって，これを無
水アルコールで0．1％溶液として保存して置き，実験直前
にこの溶液をRinger氏液でJO倍に稀釈して被検液を調
製した。
　被槍液の一一re量宛を5分おきにエcc／mの速さで血轡内に
注射し，心騰停止までの全注射量から坦位体重（モノレモッ
トでは100g，猫では1kg）当りの致死量を算出した。こ
の際1回の注射量は注射開始後30～60分に心臓停止が起
るように予め定めておき，しかも各実旧例における注射量
は実験途中で変翼されなかった。從って致死1辱問が短か過
ぎるか，または著しく長過ぎる場合は1回注射量が不漉当
であったものとして実験成績から除外することにした。
　実瞼経過中は絶えず聴診によって・ひ音を懸き，聴取不能
となった後に開胸して直接心繊停止の瞬岡を確かめ正確な
器皿を知るよ5に努めた。
　なおモルモットでは被槍液の注射回数が進むにつれて自
発呼吸の減弱が現われてくる放，呼吸廓痺の起らぬように
適当なときから入工呼吸を行った。猫では呼吸臨止は心融
停止後に起るので入工呼吸を行う必要が無い場含が多かっ
た。
即ち，猫では最低0．5S8　mg／kg，最高0．7　00　mg，／kgで5頭
の平均はO．629土0．041　mg／kgとなり，モルモットでは最低
。．］　92　mg／100　g，最高0257　mg／loo　gで10頭の亭均は
O．222±0，020mg／100　gとなった。’
第1表　門脈循環の正常なる猫における腸薄膜
　　　静脈内注射のDigitoxin致死量
年?
???
1952
ユ4／III
　11
17／III
　1／
　u
????
????????﹈
性
別
?? ?????
?
エ 均
???????…? （???? 注射量 ジギ　トキシン量
謙19ト／kg麟（唱
????． ???? ?
2．9 63
22，5
15．6
10，0
16．8
26．0
IS．2
6．08
6．00
5．S8
7．00
6．50
2．25
1．56
ユ．00
1．68
2．60
6，29　11．82
O，608
0．600
0，0rss
O．700
0．650
O，629
???
差）??
0．^
4??
164「
056
9??11?
43?」十
　　　　　　　　　　実験成績
A．肝臓血流の正常な場合
　1）頸（股】i　ifft内注射：　エーテル師解の猫の股青雫脈
及びウレタン廓醇のモルモットの頸静脈内に5分おきに
DigitOxin注射を行う方法によって，正常の猫及．びモルモ
ットに対する致死量を求めた成．績は既に第1篇9）に示した
ところである。即自均致死量闘lrでは0．456　mglkg，Lモ
ルモットではO．105　mgflOO　g，となったのである。第1篇
におけると同上に，これ等の導均致死量をそれぞれの動物
に対する基準致死量と見倣し，これを基準として異なった
経路から注射されたりまたは特別な処罷を施された動物に
ついて求めた致死量を．比較橡陣することにした。即ち注射
されたDigitoxinが先ず心臓をSti15tuした後に心騰外の軍器
組織の方へ迭られるようにした場合の致死量を基準として
以下の成績を論ぜんとしたのである。
　2）腸問1嘆静脈内注射：　調性されたDigitoxinが心月藏
に達する前に肝騰を弧過するように腸問爵雫脈内に注射を行
った。かくして求めたDigitoxin致死：量は第1表（猫の場
合）及び第2表（モルモットの場合）に示す如くである。
1第2表　門脈循環の正常なるモルモットに才σける
　　陽間膜静脈内注射噂のDigitoxin致死量：
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　これ等の値を頸静旧劇または四二蕨内注射によって求め
た致死量即ち幕準致死量9）に対する百分比で表わすと，猫
では137．g％一となりモルモッ●トでは211．4タ6となる、　即ち
腸間膜静脹内注射聴の方が遙かに大なる致死量を示すこと
になる。かかる致死量の解加はDigitoxinが心職に達する
前に肝購を一回麺過するだけで起つたものと考えることが
出來る。
B．肝臓の血流障碍の場合
　Digitoxin　の致死：量は頸（股）静賑i内注身重晒と腸間膜静
脈内注射とではかなりの差異を示すことはAの実瞼から
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明かとなった。腸問膜静脈内に注射さ才したDigitoxinは先
ず肝臓を通過ししかる後に心臓に擁するが，この方式で投
與されると致死量が大となるものと考えざるを得ない。そ
こで，肝臓の一部を血行から遮断すると致死量が変るであ
ろうと推測される。以下の実瞼はこの推測を実証する目的
で行われた。
　私は猫及びモルモットの門脈が肝舷への入口近くで左右
二木の枝に分れている点に箸目し，この枝の一本を結紮す
ることにより肝臓の一部を血流から遮断せんとした。先ず
死亡直後の動物の右枝または左枝からメチレン青溶液を注
入するか，またはRinger氏液で湛流を行うことによって
肝臓を＝つの部分に色分けし，しかる後にこの二つの部分
を切離して別々に秤量する実母を行った。その結果による
と，門脈右枝と左枝とによって灌流されている部分の重量
比は，個体によって藩しい差異を示さず概ね近似の値：を示
した。即ちその比は猫では2：8，モルモットでは3：7と
なった。
　撃って門脈右枝を結紮すると猫では肝斑の約20％が，
モルモットでは肝臓の約30％が門脈血流から遮断される
し，：左枝の結紮によっては猫では肝騰の約80％が，モル
モッ1・では約70％の肝臓が遮断されることになる。
　1．頸（股1静脈内注射：　門脈左枝．の臨吉紮によって肝
臓の大郡分を血流から遮断しておき，Digitoxinの静脈内
注射を行った。猫について行った実瞼の結果は第3表に示
とおりになった。即ち致死量は最低。．375mg／kg，最高
第4表　門脈左枝結紮のモルモットにおける
　　頸静脈内注射聴のDigitoxin致死：量
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第3表門脈左枝結紮の猫における股静脈内
　　　注射時のDigitoxin致死量
?????
t一一 均　　　586　　43　　4．5　　0．76　　0．45　0．076
o．080mg／loO　g，亭均は0．076±o．003　mg／loO　g，となった。
この李均値：は正常モルモットで求めた基準致死量の73．5％
に相当する。換言すると致死量が26．5％だけ減少したの
である。モルモットでは門脈左枝結紮によって肝臓の約70
％が遮断され猫の場合に比してやや少ないのであるが，致
死量の減少率は猫の場合よりは一封大となったのである。
　2．陽間膜静脈内注射：　吹に門脈手駒結紮動物の腸事
事静脈内に注射を行う実坪を行った。猫の門脈左枝の結紮
を行った場合には，Digitoxin致死量は最低O．484　mg／kg，
最高0．636mg！kg，：井川0．544土O．052となった　（第5表参
照）。　この希均値は基準致死量の119．2％であるが，正常
第5表　門脈左枝結紮の猫に対する御覧膜静面内
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0．422　mg／kgで牛均O．401±u，O］6mg／kgとなった。　この
平均値を肝騰血流の正常な場合の値（即ち基準致死量）の
百分目で表わすと87．8％になる。換言すると猫の肝臓の
SO％を遮断するとDigitoxin致死量が約12％減少するこ
とになる。
　同檬の実瞼をモルモッ1・について行った成積は第4表の
如くである。即ち致死量の最低は0，072mg！iOO　g，最高は
猫の陽問膜静脈内に注射した場合の値に比1尽するとその
86．5％に当るに過ぎない。即ち，肝臓のSO％を遮断するこ
とによりてO．629　mg／kgであるべき致死量が0．544エng／kg
に減じたのであって，この減少はDigitoxinの通過する肝
騰部分’の減少に；基因することは明かである。從って心騰よ
りも先に肝臓を通過するような適用方法を用いても，　Di－
gi七〇xinの通過し得る肝臓郡分が減ずると致死量もまた減
ずるものと思われる。この関係は吹のモルモットの実瞼に
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おいて一転i忌明に現われている。
　モルモットの門脈右枝の結紮によって肝騰の約30％を
遮断して腸闇膜静脈内に注射した場合には，Digitoxin致
死量は第6表に示す如くであった。即ち最低oJgOmg／100g，
第6表　モルモット肝臓の都分的遮断と腸問膜静脈
　　　　内注射時のDigitQxin致死量
eの事実は心臓外組織ことに腹部内臓領域におい
て極めて大量のDigitoxinが捕捉されることを示
している。
　私はさらに腹部内臓中特に胴1菱における　Digi－
　　　　　toxin捕捉の歌況を明かにするF’1的
　　　　　で本篇の実験を行った。本篇における
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最高O、222mgllOo　gでzF均0，204±0．OIJmg／100　gであっ
た。この亭均値は基準致死量の194．3％であって，正常動
物の陽問膜静脈内注射噂の値より僅かに小となっている。
また左枝の結紮によって肝融の約70％遮断を行った場合
には致死量は遙かに小となり（第6表｝，最低。．116mg／l（iOg，
最高0羽8mg／iOO　9で平均．0」21士0・005　mg／1009となっ
た。この値は碁準致死量¢）115．2％であり，正常動物腸問
1嘆静脈内注射時の値：の55．5％に当る。
　以上のBの一旦成積から肝騰の一部を血流から遮断一
夕トするとDigitoxin致死量が著明に減ずることが確かとな
った。特に陽閥膜静脈内注射によつてDigitoxinが先ず肝
臓を通過した後に心騰に達する如き適用：方法を用いた揚合
には肝臓遮断の影響が特に著明に現われ，しかも遮断部分
が大きければその影響も大きいことが明かとなった。
総括考按
　私はすでに第1篇において，Digitoxinぽ静脈
内注射時に比し大動脈内注射時により大なる致死
量を示し，逆にまた腹部内臓領域の血流遮断によ
って致死最は著しく小となることを明かにした。
成績を総括せんがために，各平均致死
最を基準致死量に対する百分比で表わ
し，これを図示すると第1図のごとく
なる。
．先ずDigitoxinが心臓と肝臓との何れを先
に通過するかによって致死量が如何に変るか
を調べた。第1図からも明かな如くDigitoxin
の漉用方法を静脈内注射か引玉易間膜静脈内注
射に変えることによって，その致死量が猴で
は37．9％だけ，モルモットでは111．4％だけ
増加したのである。即ち肝騰を先に通過する
如き心用方法（腸間II蝿錘脈内注身寸）をとった
場合には心臓を先に一過させた場合（頚また
は股静脈内注射）よりは致死量が著しく大と
なることが明かとなった。　このことはDigi－
toxinが唱曲をただ一回通過する問にかなり
大量のDigi七〇xinがここで獲られることを意
讃していると考えられる。特にその獲られ方
はモルモットにおいて著しいことは致死量の増し方が特に
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大きいことからも想像さ才しる。
　静脈内注射と腸間膜静的内混射とによってDigitoxinの
毒性が如何に変るか1こついては既に数入の学者によって研
究が行われている。Ny註yiのはS七rophan七hinとDigitoxin
とについて，門脈内注射時と股静脈内注射時とでは致死量
にi差が無いという結果に到達し，　Rothlin1「りの結果もSci－
11aren　B　VI外啄）強心配糖体は門脈内注射によって作用減弱
を趣さぬとなっている。これ等先入の西湘と私の成積と合
致しないi理由は不明であるが恐らく致死時問，適用濃度，
実瞼手時日多くの因子が原因しているものと想像される。
Ny5ryiの実瞼報告を見ると・彼1よ腸陶辮豚のかなり太
い部分にカニューレ挿入を行ってい．るために，当然カニュ
ーレそのものによって門脈系に循環障碍が起，つていたもの
と推察される。これに反し私の実瞼において充分にll勿合の
ある可及的細い静脈にカ＝・　・・一レを挿入したから，カニュ
ーレ白身によっては門脈の循環は殆ど薄紅されていない。
しかも私の場合には5．分おきの冊激的瀧射法をとっており，
かつ一図注射量を30～60分で動物が死亡するように予め
定めておいたのであって，Ny勧yiの実以方法とは幾分異
なった点が削げられる。またRothlinの成積につ）・ては原
著を見ることが出來なかったために批列の限りではない。
　私の実験結果からは血流中のDigitoxinが肝臓
を通過する陶にそこで三景に捕捉されることをllf
定せざるを得ないのではあるが，上蓮；のごとく先
人の文献にこの事実と符合しない結果が記載され
ているので，私ぽさらに次の実駿を行った。すな
わち肝臓の一部をlfiL流から遮断して致死量を求め
たのである。その結目はすでに実験成績Bの項，
に記載したとおりであり，これを正常動物におけ
る成績に比較対照すると第1図に示すごとくなる。
すなわち肝臓の一・部分を血流から遮断しておくと，
静脈内注射時と腸闇膜〒謄脈内注射時とを間わす，
何れも正常血流時の値よりも小となっている。こ
の事実は，肝臓の一一一部を血L流から除外すると，当
然肝臓に捕捉されるべきDigitoxinまでが肝臓を
通過して心臓に達し，それだけ余分に心筋に結合
するとの考えを裏付けているものと思われる。特
に肝臓の遮断部位が増せば，致死彙の減り方も増
すという結果になったことはこの辺の事情を：一節
明確に証明しているものと思われる。
　　さらに，静脈内注射時と腸闇膜鉱脈内注射時と
の致死最の差は猫におけるよりもモルモットにお
いて特に大きいし，また肝臓除外による致死量増
加の割合もモルモットに；拾いて特に著しい。tの
事実はモルモツ1・の肝臓のDigitoxin捕捉並びに
解毒の能力が猫のそれに比して遙かに大きいこと
を好味するものと考えざるを得ない。
　モルモットは猫よりもDigitoXinに対して弧い
抵抵判示し前者の致死量は後者の2倍以上になっ
てV・ることぽ私がすでに第1篇におV・て違べたと
ころであり，また過去の文献からも首肯し得る。
この2動物間の致死量の相違ぽ從來種属的な抵抵
の差異に基づくという極めて曖昧な表現で表わさ
れていた。ただHoffmannii）は動物の脈担享数と
致死量との關に一定の関係があることを彊冷して
いるが，この関係を以て種属による抵抗差の原因
を醗明することはできない。しかるに私はすでに
第1篇において述べたごとく，両動物のDigitoXin
感度の相違ぽ腹部内臓領域におけるDigitoxin捕
捉能の差異に基づくのであろうと結論した。私は
さらに本篇の結果から腹部内臓領域における捕捉
能の違いぽ，肝臓に：おける捕捉能の；差に帰せられ
るところ大なるものがあるとの考えに到達した。
結 論
　Digitoxinの作用が肝1藏と如何なる関係を有す
るかを知らんとして猫及びモルモットについて実
験した、
　1・静脈内注射の時よりも腸時弊静脈内注射の
時に致死量ぽより置きレ・f直となる。
　2・肝臓の一部を門脈循環から遮断すると致死
量が減じ，しかも肝臓遮断部位が大きいほど致死
量減少も著しくなる。
　3・モルモットの肝臓は猫の肝臓よりも遙かに
多くのDigitoXinを捕捉．する。この2動物がDi－
gitoxinに対して異なった感度を有する原因とし
て，両動物の肝臓のDigitoxin捕捉能の相違を挙
げることができる。
　　　　　　　　　　　　　　　（q，tJ，禾u　29．1．5受｛寸）
10）　Rothlin：　Quoted　from　Lendle，　Heff’ters　Handb．
　　exper．　Pharmakol，　Erg－werk　1，　94　（193一　5）．
11）　Hoff’mann：　Areh・
　13・　2　（1953）．
exp r 　Path．　u．　Pharmakol．　218，
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Summary
　　　　The　experiments　were　performed　with　cats　and　guinea　pigs　to　investigate　the　influ－
ence　of　portal　circulation　on　the　lethal　dose　of　digitoxin．　The　data　are　summarized　as
follows’　：
O
?
ロ
2
????
The　lethal　dose　is　larger　in　cases　when　digitoxin　is　injected　directly　into　mesen－
teric　vein　than　in．　cases　when　injected　into　jugular　or　femoral　vein．
When　a　part　of　liver　is　cut　off　from　the　portal　circulation，　the　lethal　dose　decreases
in　both　cases　of　intravenous　and　intraportal　injections．　There　seems　to　be　a
parallel　correlation　between　the　increase・　of　the　excluded　portion　of　liver　and
decrease　of　lethal　dose．
The　liver　of　guinea　pig　has　a　far　larger　capacity　to　hold　digitoxin　than　that　of
cat．　The　difference　of　the　liver　capacity　appears　to　be　connected　with　the　di－
fference　of’@the．lethal　dose　betvveen　the　two　animals　in　question　to　a　certain
exte’nt．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　（Reeeived　Jan．　5，　1954）
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